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La presente invention concerne des copolyneres a base d' 
acrylamides N-substituees , de ne thacrylanides N-substituees ou 
d'acryla-ides N,N-disubstituees et leiir precede de preparation, 
tel qu'Ll J ait separation de phases dans les conditions de la 
5 preparation. Le copolymere resultant contient des groupes -reac- 
tifs, et est utilisable comme produit intermediaire pour I'obten- 
tion de produits a activite biologique (enzymes, hormones, nedi- 
canents, etc.) fixes sur un polynere. Le procede suivant 1 • inven- 
tion permet, si la polynerisation est effectuee en presence de 

10 composes divinyliques , I'obtention de polymeres poreux utilisa- 
bles comme "barrieres de separation" (membranesX ou comme corps 
de remplissage pour chromatographie s\ir gel ou par af finite. 

On connait deja des homopolymeres ou copolymeres solubles 
d'acrylamides ou de methacrylamides nionosubstituees ou d'acryla- 

15 mides N,N-disubstituees, ainsi que lems copolymeres , utilisables 
par exemple comme produits de renplacesent du plasma sanguin 
(Demande de . brevet tchecoslovaque PV-3992-70 et brevet tchecoslo- 
vaque 159 957, correspondant aux demajades de brevets Etats Unis 
S.K. -4-5 5082, 555 748 et 46 4035). L'un des parametres les plus 

20 importants pour ces realisations et pour leurs applications tech- 
niques est la distribution des grosseurs des molecules du polyme- 
re utilise. Les precedes jusqu'ici employes pour la preparation 
de ces polymeres sont bases sur la polymerisation ou la copoly- 
nerisation en solution, suivie de la separation du polymere par 

25 un excedent d'un. agent de precipitation. Pour obtenir la distri- 
bution voulue en grosseiir des molecules, le polymere ainsi separe 
est redissous, et sotunis a une precipitation fractionnee. Toute- 
fois, ce procede, bien que convenant pour de petites quantites, 
n'est pas adapte a une production du polymere en quantites plus 

50 importanteso 

Si I'on introduit comme composant du copolymere un. compose 
divincylique , on obtient un polymere tridimensionnel , utilisable 
poxir des applications medicales ou poior des operations de separa- 
tion (brevets tchecoslovaques 147 115, 147 152, 1^9 576 et certi- 

55 ficat d'auteur tchecoslovaque 154 586, correspondant aux deiaandes 
de brevets Etats-Unis S.N, 514 215, 565 155, 281 285 et 255 427). 

Le brevet Etats-Unis 2 801 985 decrit 1 'utilisation, pour la 
stabilisation des sols, de copolymeres a base d 'acryla-ides. Le 
brevet i:tat3-Unia li° 2 82? 397 decrit 1 'utilisation de ces copo- 

40 lymeres pour 1 ' impregnation de surfaces de beton ou de produits 
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ceramiques. Des copoljrrn^pes de la N-ne thylolacrylamide sont de- 
crits dans le brevet iitats Unis 2 6S0 110, Le brevet Etats-Unis 
3 531 525 decrit la preparation de polyLieres a base de I^-hydroxy- 
-alkyl-5 acrylanides. brevet i^tats-Unis 5 31^ 909 decrit des 
5 copolymeres contenant un radical N-me thyl-carbonyle - 
Un inconvenient des^rocedcs suivant lesauels 
la copolynerisation est effectuce en presence d'un solvriio est; 
de conduire a la forLiation de gels reticules de G:aniere hoi^og^ne, 
dans lesquels on ne peut modifier les carc?c tp r istiques de trans- 
10 port que par la teneur en composants divinyliques , c*est-a-dire 
par la densite de reticulation du polymere resultant. 11 s'ensuit 
des consequences d^favorables , aussi bien pour 1 ' uti lisation me- 
dicale des produits obtenus, les caracteristiques de transport 
des metabolites ne pouvant etre modifiees deuas des proportions 
15 notables, que pour des operations de separation, par exemple au 
moyen de membranes, ou en chromatographie , ou le facteur de pas- 
sage de la substance est limite par la faiblesse du poids molecu- 
laire. 

Un autre inconvenient a noter dans le cas de la copolymeri- 
20 sation en solution de ces produits est le faible rendement de la 
copolymerisation des acrylamides ou des methacrylamides N-substi- 
tuees avec des comonomeres porteurs de groupes actiTs, comme par 
example des esters nitrophenyliques de la me thacryloyl-(glycyl)^- 
glycine dans lesquels n peut aller de 0 a 4. Les precedes j^squ'a 
25 present connus ne permettent pas de preparer des copolymeres ac- 
tives, soit solubles, soit tridimensionnels , pour la fixation de 
substances a activite biologique. 

Ces caracteristiques sont au contraire presentes dans des 
copolymeres dont les monomeres de base sont des acrylar-ides 
30 K-substituees , des methacrylamides N-substitu5es ou des N,N- 
dialkyl-acryl amides de formule gene rale A : 

?1 

- CHp - G - (A) 
CO 

35 N 

^/ ^=3 

ces monomeres de base etant associes a des comonomeres X et Z et 
tels que : 

rep re sent e - H ou — CH, ; 
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R2 est un radical alkyie ou alcoxy-alkyle de 1 a 6 atomes 
de carbone, ayant dans sa chaxne de O a 5 groupes OH ; 
etant donne d ' autre part que : 

si H-j^ = H , represente H ou est identique a. ; 
5 si = GHj , represente K pour une proportion molaire de 

59,9 % a 99,9 % ; 

X represente dans xine proportion molaire de 0,1 % a 50 % des mo- 
lecules resultant de la polymerisation de composes de formule 
generale : 

= C' - GO NH - - CO InH - - GOOR^, 

rormule dans laquelle : 

R^ represente — H ou — CH^ ; 

R^ est un reste p-nitrophenol , trichloro-2,5,5 phenol, 
15 hydroxy-8 quinoleine, N-hydroxy-succinimide ou K-hydrophtalimide ; 
n pouvant aller de O a 4 ; 
ou des composes repondant a I'une des formules 



20 



30 



GH^ = C -GO - NH — ^ GH2 GOOR^ , 

X pouvant aller de 2 a 10 ; 

GHp = C - GO - O - GHp - GH^ - 0 - / \ -InIHGOGH- 



^ ^ - ~ u ^ on2 - - u - C ^ -IMilGOGHj ou 



GHg = G-GO-NH-f y -NHCOGH^ , 

25 formules dans lesquelles les symboles des substituants ont 

les memes significations que precedeciment ; 

Z represente, dans una p2?oportion molaire de O a 60 des mole- 
cules resultant de la polymerisation de composes divinyliques 
comme par exemple : la bisacryl amide , la bis-methacrylamide , des 
bisacrylates, le" dimethacrylate d ' ethyleneglycol ou de diethylene- 
glycol, le dimethacrylate de dimethyl-1/: cyclohexyle, I'liexa- 
— methylene bis-1,6 acrylamide, le dimethacrylate-1,6 d'hexa- 
-methylene, le K ,N-methylene bisacryl amide , le N,i:-ethylene bis- 
-acrylanide, le diacrylate de tetraethylene-glycol , le dimetha- 
55 -crylate de tetra-ethylene-glycol , le diacrylate de tetram.' thyle- 
ne, le trimethacrylate de trimethylol -1,1,1, ethane, le triacry- 
-late de trine thylol-1, 1,1 propane, le trimethacrylate de tri- 
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-methylol-1,1,1 propane, le diacryig.te d • e thylidene , le dimetha- 
-crylate ce di-isopropylene-elycol , le din:e thacrylate d'ethylidene 
la Qivinyl-sulfone, la triacryloyl-perhydro-triazine . 

On peut, dans le copolyi-icre , remplacer une partie des nono- 
5 meres de base par un aonomere contenant le groupe CE^ = CH=C' 
coni-,e par exemple le methacrylate d • hydroxy-^ ethyle, le mo^- ' 
-li^ethacrylate diglycolique , le nonoine thacrylate triglycoliaue , 1' 
acrylonitrile, le r.ethacrylonitrile , des i-e thacrylamides N,'!)-* 
disubstituees, des esters de I'acide methacrylique , I'acide acry- 
10 lique ou methacrylique, le me thacrylate de diethylamino-ethyle , 
la N-vinyl-pyrrolidone , etc. 

Pour la formation des copolymeres , on utilise avec avantage 
conme monomere de base la I.-Chydroxy-2 propyl) methacrylamide , 
avec un coconomere de fornule generale : 

15 

= C - CO - (NH CH^CO)^ - im GR^aoOsi. 

(formule dans laquelle les symboles des substituants ont les si- 
gnirications precedenment indiquees), soit en 1' absence d'un com- 
posant Z, soit en utilisant conune cocposant 2. le methylene-bis- 

20 -acrylamide ou le dimetha:crylate d' ethylene. 

Une caracteristique de 1' invention est que les copolymeres 
resultants contiennent des Groupenents porteurs de groupes sus- 
ceptibles de fixer des substances biologiquenent actives. Comme 
il resulte de la structure des composes cites plus haut , on peut, 

25 en choisissant n et x , faire varier 1 'eloignement des groupes 
actifs par rapport a la surface du polynere, et agir ainsi sur la 
facilite de remplacei.ent des groupes actifs par une substance 
biologiquement active, ainsi que sur la reactivite de la substance 
active ainsi fixee- 

50 On peut evidemment efiectuer la reaction du produit biologi- 

quement actif sur le compose monoi:i^;re actif, et preparer ainsi, 
par exemple, a I'etat de mononere, un produit nedical ou un subs- 
trat, qui sera amene a sa forme d 'utilisation lors de la polymeri- 
sation. 

55 Le precede de preparation des copolyceres decrits ci-dessus 

est caracterise en ce que le melange des nonomeres est polymerise 
par voie radicalaire a une tecperature comprise entre - 10" et 
+ lOO-'O, en presence d'un initiateur de la polymerisation, dans 
une solution, a une concentration comprise entre £' et 75 d'un 

40 produit a bas poids L:oleculaire (agent de precipitation), pour 



5 



2268818 



lequel le parametre d ' interaction entre le polymere et ledit pro- 
cuit a bas poids moleculaire est superieur, a 0,6. 

D'apres line autre caracteristique^ du procede de preparation 
des copolymeres suivant 1* invention, la polTmerisation est erfec- 
5 tuee en presence de O a 50 moles et de preference de 50 moles 
U au plus, d'un conpose divinylique, par exemple d'un bis-acrylate 
d'un bis-r.ettLacrylate, d'liii bis-acrylamide ou d'un bis-metbacr^i- 
-ainide* 

La polymerisation ou la copolymerisation peuvent etre effec- 

10 tuees en suspension aqueuse ou buileuse , par exemple suivant I'une 
des techniques decrites dans le certif icat d' auteuj? tchecoslovaque 
n° 131 44^9, le brevet tchecoslovaque n° 148 828 (correspondant a 
la demande de brevet Ztats-Unis S^N* 359 185) ou le certificat d* 
auteur tchecoslovaque n^ 150 8l9 (correspondant a la demande 

15 r.tats-Unis SoNo 281 288), les indications precedent es s'appliquont 
a la composition des gouttelettes monomeres en suspension. 

Dans le cas de la copolymerisation de me -thacryl amides ou d' 
acrylanides N-substituees , en 1' absence de composants divinyli- 
ques, le polymere se sep are pendant toute 1' operation de polyme- 

20 risation* Le polymere resultant a une courbe de distribution 

etroite, ce qui permet son emploi dans un medicament, pour la fi- 
xation de substances a activite biologiqueo 

Si la copolymerisation est eff ectuce en presence de composes 
divinyliques, on obtient, suivant les proportions relatives des 

25 composants initiaux, des polymeres ou des copolymeres heterogenes 
reticules a trois dimensions, dont on peut faire vaxier la porosi- 
te dans des limites etendues , par modification soit des rapports 
ehtre les monomeres a copolymeriser , soit du rapport entre le 
compose a faible poids moleculaire (agent de precipitation) et le 

30 melange des monomereso On peu"t ainsi obtenir des polymeres adap- 
t^s aux diverses applications, par exemples des polymeres pour 
implants, avec des valeurs diverses pout I'intensite et la Vites- 
se de developpement du tissu forme, ou pour formation de "barrie- 
res de separation" comme des membranes obtenues par \ine polymeri- 

35 sation effectuee entre deux plaques dont l^ecart est maintenu par 
des caleso 

Des corps de remplissage pour chromatographie peuvent etre 
obtenus, soit par broyage d'un polymere convenablenent deshydrate 
(par exemple par lyophilisation) , prepare par le procede d6crit 
40 ci-dessus, soit par polymerisation en suspension,, comne il est 
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cecrit par exemple dans les brevets t ch ecos iovacue s 131,449, 
146.826 ou dans la demande de brevet tchecos Iovacue 15C.615, 

Dans tous les cas, le monomere de base est une N-alkvl acryl- 
amide , une N-alky 1— rr.etnacryi arrtide , ou une N, N'-dial-cyl acrvlariide 
5 dans iesquelles le radical allcyle contient de 1 a 6 atorr.es de car- 
bone et peut porter de O a 3 groupes CH. II peut aussi §tre une 
association de plusieurs de ces monomares. 

une partie du monoFiere de base peut, dans une proportion al- 
lant Jusqu'a 25 moles %, ^tre remplacee par un autre corrtonomere 
lO contenant le froupe CH^ = ^ C" > corr:me par exemple le methacrylate 
d'hydroxy-2 ethyle, le monomethacrylate de diclycol, le nonometha- 
crylate de triglycol, le nitrile acryliq\:.v, 1 r-* .itrile metn~7.rv- 
li^ue, un methacryl amide N, N-di substi tue , un ester n^etn acrylique , 
1 * acide acrylique ou methacrylicue , le methacrylate de diethyl- 
15 amiho-ethy le , la N-vinyl pyrrolidone, etc. 

Le composant a faible poids moleculaire (agent de precipita- 
tion) amenant la separation des phases au cours de la copolymeri- 
sation est par exemple 1* acetone, le toluene, 1 • acetoni tri le , 1' 
hexane, I'ether diethylique, 1 ' ether dibutylique, le dioxanne, un 
20 melange d'alcool laurylique et de cyclohexanol , etc. 

Pour amorcer la polymerisation, on peut utiliser les initia- 
teurs habituels de polymerisation radicalaire comme des derives 
azo, les peroxydes de diacyles ou les initiateurs Redox, comme le 
systeme aminetertiaire-peroxyde de benzoyle, en particulier dans le ' 
25 cas de substances aisement dccor.posables ou susceptibles de reagir 
a haute temperature avec le groupe -OH de ,1 ' hydroxy-alky le lie a 
1 ' atome amidicue d' azote du comonomere. La polymerisation est ef- 
fectuee a une temperature comprise entre -10** et + lOO"* C* 

Si la polymerisation doit ctre effectuce en suspension hui- 
30 leuse, on utilise avec avantage une huile de paraffine, de ricin 
ou de silicone. 

L' invention va &tre exposee plus en detail sur des exemples , 
qui ne doivent pas ^tre consideres comme limitatifs- 

Exem-."-le 1 

35 On i* trcc'iit ''ans une ampoule de verre des quantites pesees : 

3 g de M-(hydroxy-2-propyl ) methacrylamide , 0,35 g de 1' ester 
nitrophenylique de la mcthacryloyl - clycy 1-glycine , O, 34 g du 
dinitrile de 1 ' acide azo-isobutyrique , et 35,5 c d*acetone. On 
chasse I'oxycene dissous en faisant passer dans le melange un cou- 

40 rant c' azote. On scelle 1' ampoule et on polymerise a la temperatu- 
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re de 50°C. Ln bout de o heures, on separe sur un riltre de verre 
fritte le polyiBere precipite, on lave a 1' acetone et on seche. Le 
rendement est de 7.2 %. La teneur molaire en ester nitrophenylique 
de la N-Eethacryloyl-glycyl-glycine est de 5,0 dans le irelane:e 
5 monomere et de 5,3 ;'^ dans le polymere. Les analyses sont offecT 
tuees par spectrocetrie dans I'U.V. 
Exemple 2 

Get exemple montre que le copolymere obtenu conf ormecent a 1' 
exemple 1 ne peut pas etre obtenu par lor.ethode classique de poly- 
10 merisation en solution. 

On introduit dans une aspoule de verre 5 g de !.'-( hydroxy-:: 
propyl) methacrylamide, 0,71 g d' ester nitrophenylique de la 
N-methacryloyl-glycyl-glycine, U,10 g du dinitrile de L'acide 
azo-isobutyrique , et.lS g de- dime thy l-formacide. On chasse I'oxy- 
15 gene dissous en raisaht passer un courant d'azote. On. scelle L* 
ampoule et on polymerise .16 heures a oO°C. La polymerisation ter- 
minee, le polyinere est precipite par un exces d' acetone, separe 
sur verre fritte ef seche. Le rendement de polymerisation est de 
1 % en poids .par rapport au aelange monomere, done 70 fois plus 
20 faible que suivant le precede de 1" invention. 
Exemple 3 

On introduit dans une ampoule de verre 5 g de N-(hydroxy-2 
propyl) methacryianide, 0,5 g de p. acetar.inophenyl cethacrylamide , 
0,2 g de peroxyde de dibenzoyle, 0,2 g de triethanolamine et 50 g 
25 d'acetone, Apres avoir fait passer un courant d'azote, on ferme 
I'anpoule et on polycerise 2^ heures a lO-'C. ie polym&re precipite 
est separe sur verre fritte , redissous dans le methanol et preci- 
pite par 1' acetone. Le rendement est de 68 >;. 
axemple 4 

30 On introduit dans une ampoule 5 g de i^-(hydroxy-2 propyl) 

methacrylamide, 0,3 s cLe 1' ester de l^-hydroxy-succinimide de 1' 
acide £ -aiiino caproxque, 0,2 ml de percarbona.te de di-isopropyle 
et 50 g d'acetone. On polymerise a ^O'C pendant 16 heures. Le 
polymere obtenu est essore, lave et seche. II est utilise comme 

35 support de substances a activite biologique porteuses de groupes 
amino. 
. iijcemple 5 

On polymerise a 60°C pendant 12 heures, en ampoule de verre 
scellee : 30 g de N-(hydroxy-2 propyl) methacrylai/ide , ^+,2 g de 
1' ester dir^ethylique de l'acide azo-isobutyrique, 5,5 g de 1' ester 
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nitrophenylicue de la N-ne thacryloyl-dislycyl-giycine et ^50 
d'acetone, i^e rendeiLent est de 70,8 
^^xem-ple 6 

On pese dans une ampoule de verre 2 g de ii-(hydroxy-2 Propyl) 
5 methacrylanide, G,5 g de I'^ster nitrophenylique de I'acide' 

^-ammocaproique, 0,2 g de dime thacrylate d'ethylene, 0,1 g du 
dmitrile de I'acide azo-isobutyrique et 6 g d'acetone. Apres 
passage d'un courant d'azote, I'ar.poule est fericee et le nelano-e 
est poly.-.erise 6 heures a 50. °C. On obtient un copolyznere reti^u- 
lO le tndiDensionnel r.acroporeux spongioux. 
Bcemple 7 

On prepare une barriere de sepamtion en forr.e de membrane 
par un procede analogue a celui de 1' example ^, mais en rent^lacjant 
le i.-(hydroxy-2 propyD-methacrylamide par le ii-ethyl m»thacryla- 
Ip mide. La polymerisation est effectuee entre deux plaoues planes 
et paralleles de polypropylene. 
Exemple 8 

On polymerise a 25°G pendant 10 heuxes un melange de • 1 g 
de i.,Ii-diethyl acrylanide , G,.^5 g de methacryloyl-diglycyl-glyc ine 
20 0,1 g de peroxyde de dibenzoyle , 0,1 g de trie thyl ami ne , c g d' 
hexane et 2 g d'ether diethylique. Le poly:nere resultant est esso- 
re et seche. Les groupes carboxyles sont convertis en esters ni- 
tropbenyliques par une reaction semblable de polyi-erisation avec 
le nitrophenol. Le copolymere ainsi o^odifie est active. II peut 
25 §tre cis en reaction avec des substances a activite biologioue. 
Example 9 

On polymerise pendant 12 heures a 45°G, en atmosphere inerte 
entre deux plaques de polypropylene un melange de 10 g de li-ethyl 
acrylamide, 1 g de N-butyl acrylamide , 1 g de 1' ester de H-hydroxj^ 
50 succinimide de I'acide N-methacryloyl- CL> -amino-pelargonicue , 5 g 
de methacrylate de tetraglycol, 0,7 g de percarbonate de di-iso- 
-propyle et 50 g d'ether dibutylique. La membrane ainsi obtenue 
convient coEune support de substances a activite biologique. 
■cxemple 10 

35 On polymerise pendant IC heures a 55°C, dans une ampoule de 

verre en atr.osphere inerte un melange de : 5 g de i-Chydroxy-2 
propyl)-a:.ethacrylatdde, 1 g de i^-propyl i.ethacrylar.ide , 1 g de 
.. ,1. -dime thyl methacrylai: ide . 6 g d'acrylate d ' ace ta-ino-phenoxy- 
-ethyle, 5 g de loe thacrylate de trice thylol-propane , i>3 g d'aoeto- 

^0 ne et o,65 g de percarbonate de di-isopropyle. On obtient un copo- 
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lymere macroporeux. 
Example 11 

Le produit obtenu suivant l*exemple 8 est lave a I'cthanol,- 
seche et broye, Le polymere est passe au tamis. La fraction com- 
5 prise entre 20 et 4Cy^ est utilisee au remplissace de colonnes de 
chromatographie • 
Exemple 12 

Dans un ballon a trois tubulures muni d'un agitateur rotatif 
a grande vitesse, on introduit 9 g de N-(hydroxy-2 propyl ) -metha- 

10 crylamide, 10 g d • acetaminophenyl-methacryl amide 1 g de tri- 
methacrylate de trimethylol-propane , 0,2 g de percarbonate de 
«^i-isopropyle et 190 ml de toluene . On polymerise pendant 2 heures 
a SO** C. Le polymere resultant est sous forme de fines particules 
spheriques de 20 ^ de diametre- II est essore, lave a 1 • acetone 

15 sur le filtre de verre fritte, seche. Apres tamisage, il peut 

Stre utilise comme materiau chromatographique pour chromatographie 
par affinite. 
Exemple 13 

Par le procede de 1' exemple 12, on polym.erise un melange de : 
20 8 g de N-(hydroxy-2 propyl ) -methacrylamide , 0,06 g de I'ester 
K-hydroxysuccinimidique de 1 ' acide <i> -am.ino-pelar gonique , 1 g de 
dimethacrylate de tetraethylene glycol, C,2 g de percarbonate de . 
di-isopropyle et 190 ml ce toluene • Le polynbre obtenu convient 
comme materiau de remplissage pour chromatographie gazeuse. 
25 Exemple 14 

On polymerise par le procede de 1« exemple 12 un melange de : 
8 g de N-(hydroxy-2 propyl ) -methacrylamide , 0,8 g de 1' ester 
nitrophenylique de la methacryloyl-glycine , 1 g de trimethacrylate 
de trimethylol-propane, 0,2 g de percarbonate de di-isopropyle et 
30 ISO ml de' toluene,* On obtient un copolymere active proprea la 
fixation de substance biologiquement actives. 
Exemple 15 

On chauffe a 80*^0 pendant 4 heures, en atmosphere inerte et 
sous agitation energique un melange de 600 ml d'huile de paraffine, 
35 7 g de methacrylate polycetylique , 2 g d'ester dimethylique d'aci- 
de azo— isobutyrique , 140 g de N— (hydroxy— 2 propyl } —methacrylamide , 
30 g de I'ester hydroxy-8 quinoleique de la methacry loyl-triglycyl 
—glycine et 10 g de dimethacrylate de triethylene-glycoi. On sepa- 
re par filtration le polymere obtenu, on le lave a 1 ' acetone et a 
401 'ether et on le seche. II est sous forme de particules sphericues 
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de 30 a 70 microns, convenant au remplissace de colonnes de 
chromatographie . 
Exemple 16 

On polymerise par le precede de 1 'Exemple 15 un melange de : 
5 5.6CO ml d'nuile de paraffine, 7 c de th acryl at e polyce ty 1 i que , 
2 g d'ester dimethylique de 1 ' acide azo-i sobu tyr ique , 140 g de 
N-ethyl acrylamide, 40 g d' ester M-hycrcxy-phtalimidique de 1' 
acide ^ -aminobutyr ique et 12 g de dimethacrylate de diethylane- 
clycol. On obtient un cchangeur de cations faibleryent acide. 
10 Exem.ple 17 

On polymerise pendant 5 heures a 6C*C, en acitant energique- 
ment, un melange forme, en poids de : 50 p. ce .V, N-diethyl acryl- 
amide, 20 p, d • acrylonitrile , 20 p, de 1 'ester trichloro-2 , 3, 5 
phenylique de 1 * acide methacryloyl- £ -aminocaproique , 30 p. de 

15 dimethacrylate de diethyleneglycol , 100 p. de cyclohe xanol , 10 p. 
d'alcool lauryli.que, 2 p* de percarbonate de di-i sopropyle , 600 p. 
d'eau et 6 p. de polyvinyl-pyrrolidone . Le polymere en suspension 
obtenu est essore, lave a I'alcool methylique, seche et fraction- 
ne par tamisage, Les differentes fractions sont employees comme 

20 garnissage de colonnes chromatographique . 
Exemple 18 

On polymerise comme a 1' Exemple 17 un m.elange forme, en 
poids de : 45 p. de N-ethyl acrylamide, 10 p. de 1 'ester nitro- 
phenylique de la methacryloyl-tetraglycyl-glycine , ,25 p. de 
25 methylane-bisacrylamide, 100 p. de cycloheyanol , 10 p. d'alcool 
laurylique, 2 p. de dinitrile de 1 ' acide azo-isobutyrique , SCO p. 
d'eau et 6 p. de polyvinyl pyrrol idone, 
Exemple 19 

On opere comme a I'Exe.T.ple 18, a la difference cue les 15 o - 
30 de N-ethyl acrylamide sont remclacees par 20 r. de met:-; aery late 
de butyle- 
Exemple 20 

On opere com.me a 1 'Exemple 4 ; mais en remplac^ant le M-(hydro 
xy-2 propyl) methacrylamide par le monomc'thacrylate de tr :. - 1 ' - 
35 ne-glycol. 
Exemole 21 

On opere comme a 1« Exemple 17, mais en remplagant I'acrylo- 
nitrile par le methacrylate d'hydroxy-2 ethyle. 
Exemple 2 2 

40 On opere comme a 1 ' Exemple 17 ; mais en remplacjant I'acrylo— 



BAD ORIGINAL 



11 

2268818 

nitrile par le K ,N-diniethyl nethacrylamide . 
Example 23 

On introduit dans une ampoule : 20 g de i:-(hydroxy-2 propyl) 
methacrylamide, 9 g de monoi-etiiacrylate de trislycol, ^ g de 
5 dinitrile de I'acide azo-iscbutyrique , 5,5 g de 1' ester nitro- 
-phenylique de la nethacryloyl-diglycyl-islycine et ^5^ ml d' 
acetone. On fait passer un courant d' azote, on fer-e 1' ampoule et 
on polymerise 12 heures a 55°C. Le polyi^ere resultant e.-.t essore , 
lave et seche. II convient pour la fixation de substances biolo- ' 
10 giquenent actives porteuses de groupes amino. 
lixemple 2^ 

On polymerise pendant 6 heures a ^0°G en agitant energique- 
nient un melange f orr.e , en poids, de : 50 p. de N-(hydroxy-2 
propyl) methacrylanide, 13 p. de c^ethacrylonitrile , 20 p. de 1' 

15 ester trichloro-2 , 3 ,5 phenylique de I'acide methacryloyl £ - 
air:inocaproxque, 30 p. de nethylene-bisacrylamide , 100 p. de 
cyclohexanol, 10 p. d'alcool laurylique , ^ p. de percarbonate de 
di-isopropyle , 600 p. d'eau et 6 p. de polyvinyl-pyrrolidone. Le 
copolynere en suspension obtenu est essore, lave a 1' acetone et 

20 fractionne par tamisacre. 
■ti)xemple 25 

On opere coiai.e a l'exer.ple 2H-, rais en rempla^ant le methy- 
-lene-bisacrylaniide par le dimethacrylate d'^^tliylenc. 
Zxeaple 26 

25 On polymerise comce a I'exenple 15 un melange de 500 ml d' 

h.uile de paraffine, 7 g de polyvinyl-pyrrolidone , 3 g de dinitri- 
le de I'acide azo-isobutyrique , 57 g de N-(hydroxy-2 propyl) 
methacryla^iide, 0,5 g de 1' ester nitrophenylique de la methacry- 
-loyl-glycyl-glycine et 11£ g de dimethacrylate d' ethylene. 

30 Les produits suivant 1' invention sent utilisables comme pro- 

duits intermedi aires, solubles ou non solubles, pour la fixation 
de substances a activite biologique. lis peuvent etre er.ployes, 
soit a I'etat de solutions, soit sous forme de necibranes, soit 
sous forme de particules spheriques pour le garnissage de colon- 

55 nes chromatogra;phiques. 
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1. OoDolymerjis obtenus a partir de .•-.onorcpres de base pouvant 
etre des acrj-'lanides i;-substitue s , des r.e thacrylar.ides ii-substi- 
tes ou des acrylar.ides i: ,i.-disubstitues de foraule generals : 

- JH^ _ C - C-^) 
CO 

t 

N 

10 caracterises en ce que lesdits rionomere:- de b::se sont associes a 
des cor?.onoLieres et Z , et tels que : 
represente -H ou -CH^ ; 
^2 est un radical alkyle ou alcoxy-alkyle de 1 a G atorces de 
carbone, ayant dans sa chaxne de o a 3 groupes OH ; 
15 etant donne d* autre paxt que : 

si R-j^ = H , represente H ou est identique a ^2 ' 

si R^^ = , Rj represente H po\ix une proportion nolaire de 

39,9 % a 99,9 % ; 
X represente dans une proportion molaire de 0,1 % a 50 >S des mo- 
20 lecules resultant de la polymerisation de composes de rormule 
generale : 

CH^ = G - CO — t- m-CH^-CO — t; NH-CH^GOOH^ 

K 

formule dans laquelle : 

represente -H ou -GH^ ; 
25 Rc- est un reste p-nitrophenol , trictLloro-2 ,p,5 phenol, 

hydroxy-8 quinoleine, Il-hydroxy-succiniinide ou N-hydropitaLLniide ; 
n pouvant aller de O a ^ ; 

ou de composes repondant a I'une des fornules 

CH2 = C-CO-ITH (CH2 )x - COOR5 , 

30 R^ X pouvant aller de 2 a lO ; 

CHo = C-GO-O-GK2-OH2-O- -LTHGOGH. , ou 



GH2 



= G-GO-iNli-r' \-NHGOGH3 



35 formule dans lesquelles les symboles des substituants ont 

les neL.es significations que precedeLiment ; 
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Z represente, dans une proportion molaire de G a 6u :1 des Q.olecu- 
les resultant de la polTrierisation de composes divinyliques CGDii:.e 
par exemple : la bisacryladde , la bis-cietiiacrylaiiiide , des bis- 
-acrylates, le dime thacrylate d ' ethylene-glycol ou de diethylene- 
5 glycol, le dime thacrylate de dinethyl-1 ,^ cyclohexyle, I'hexa- 
-nethylene bis-1 ,6 acrylanide , le dimethacrylate-1,6 d'hexaiaethy- 
-lene, le- N,H-methylene bisacrylamide , le N,N-ethylene bisacry- 
-lamide, le diacrylate de tetraethylene-glycol, le dime thacrylate 
; de tetra-ethylene-glycol, le diacrylate de tetramethylene , le tri- 

10 -me thacrylate de trimethylol-1 , 1 ,1 ethane, le triacrylate de 

trimethylol-1,1,1 propane, le trime thacrylate de trimethylol-1 , 1 , 
1 propane, le diacrylate d ' ethylidene , le dime thacrylate de di- ■ 
isopropylene-glycol, le dine thacrylate d ' ethylidene , la divinyl- 
suirone, la triacryloyl-perhydro-triazine. 

15 ^« Copolymeres suivant la revendication 1, caracterises en 

ce qu' line partie du monomere de base dans le copolymere est rem- 
placee par vox monomere contenant le groupe = CHK et choisi 

dans le groupe forme par le methacrylate d'hydroxy-2 ethyle, le 
monome thacrylate diglycolique , le monomethacrylate triglycolique , 

20 1 ' acrylonitrile , le methacrylonitrile , les me thacryl amides N,N- 

disubstitues , les esters de I'acide me thacryl i que , I'acide acryli- 
que , I'acide methacrylique , le methacrylate de diethyl amino -ethy- 
le et la N-lrinyl-pyrrolidone. 

3. Copolymere suivant la revendication 1, caracterise en ce 

25 que le monomere de base est le N-(hydroxy-2 propyl) me thacryl amide. 
^. Copolymere suivant la revendication 2, caracterise eh ce 
que le monomere de base est le N-(hydroxy-2 propyl)methacrylamide. 

5 •Copolymere suivant la revendication 1, caracterise en ce 
que le monomere de base est le N-(hydroxy-2 propyl) methacrylamide 

30 en ce que le constituant X pent etre represente par la formule 
CH^ = g-C0-£-IIB-GH2-C0— 5^-GH2-COOR^ 

dans laquelle les symboles des substituants ont les significations 
indiquees plus haut, Z etant absent. 
35 5. Copolymere suivant la revendica-tion 2, caracterise en ce 

que le monomere de base eot le K-(hydroxy-2 propyl) methacrylami- 
de, en ce que le constituant X peut etre represente par la formu- 
le : 



CHo = C-GC 



-^^-CHg-C O NH-CH^-COORc 
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dans laquelle les synboles des substitiiants ont les s i^^nifications 
indiquees plus haut , Z etant absent. 

7. Gopolyaere suivant la revendication 1, caracterise en ce 
que le r,onoii:ere de base est le N-(laydroxy-2 propyl) ae thacrylami- 

5 de, en ce que le constituant a pent etre represente par la for- 
mule : 

= C-C0-(NH-CH2-C0)^-NH-CH2-C00E^ 

K. 

dans laquelle les symboles des substituants ont les signiricat ions 
10 indiquees plus haut , Z etant le methylene-bisacrylamide , le methy- 
-lene-bisiLethacrylanide, ou le dimethacrylate d* ethylene, 

8. Copolymere suivant la revendication 2, caracterise en ce 

que le monomere de base est le N-(hydroxy-2 propyl) methacrylanide 

en ce que le constituant X peut etre represente par la formule : 

15 CHp = C-CO-(Ka-CH^-CO) -NH-CH^-COOR^ 

^ f ^ n £1 ^ 

dans laquelle les symboles des substituants ont les significations 
indiquees plus haut, le constituant Z etant le dimethacrylate d' 
ethylene • 

20 9- Precede de preparation de copolymeres suivant la revendi- 

cation 1 ou 2, caracterise en ce que I'on effectue line polymerisa- 
tion radicalaire dans une solution de teneiir ' comprise entre 2 % 
et 75 % d'une substance a faible poids moleculaire (agent de pre- 
cipitation), le parametre d • interaction entre le polymere et ladi- 

25 te substance a faible poids moleculaire etant superieur a 0,6, a 
line temperature comprise entre -10°C et + 100 °C* 

10. Procede de preparation suivant la revendication 9, carac- 
terise en ce que la polymerisation est effectuee en suspension 
aqueuse ou huileuse. 
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